VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Levocetirizin STADA 5 mg tabletti, kalvopdallysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Levosetiritsiinidihydrokloridi.

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 5 mg levosetiritsimidihydrokloridia (vastaten 4,2 mg
levosetiritsiinid).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdallysteinen tabletti siséltdd 64,0 mg laktoosimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen.

Kalvopaillysteiset tabletit ovat valkoisia tai luonnonvalkoisia, soikeita, kaksoiskuperia tabletteja, joiden
toisella puolella on merkintd *L9CZ’ ja toisella puolella ’5’.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Allergisen nuhan (mukaan lukien jatkuvan allergisen nuhan) ja urtikarian oireenmukainen hoito aikuisille ja
vahintddn 6-vuotiaille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret
Suositeltu vuorokausiannos on 5 mg (1 kalvopdillysteinen tabletti).

Lakkdcdit
Jos potilaalla on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta, suositellaan annoksen muuttamista (ks.
Munuaisten vajaatoiminta).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosvili madraytyy yksilollisesti munuaistoiminnan mukaan. Tarvittaessa annosta voidaan muuttaa
seuraavan taulukon mukaan. Annostaulukon kaytt6a varten tarvitaan potilaan arvioitu kreatiniinipuhdistuma
(CLcr) mV/min. CLer (ml/min) voidaan laskea seerumin kreatiniinista (mg/dl) seuraavaa kaavaa kéyttiden:

_ _[140 - iké (vuosina)] x paino (kg) . .
CLcr 72 x seerumin kreatiniini (mg/dl) (% 0,85 jos kyseessid nainen)

Annoksen muuttaminen munuaisten vajaatoiminnassa:



Ryhma Kreatiniinipuhdistuma (ml/min) | Annostus ja antotiheys

Normaali >80 1 tabletti kerran vuorokaudessa
Lieva 50-79 1 tabletti kerran vuorokaudessa
Keskivaikea 30-49 1 tabletti joka toinen vuorokausi
Vaikea <30 1 tabletti joka kolmas vuorokausi
Myohiisvaiheen <10 Kéytto vasta-aiheinen
munuaissairaus -

Dialyysipotilaat

Lapsipotilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta, annettavaa annosta taytyy muuttaa yksilollisesti ottaen
huomioon potilaan munuaispuhdistuma ja ruumiinpaino. Munuaisten vajaatoimintaa sairastaville lapsille ei
ole erityisid tietoja annostuksesta.

Maksan vajaatoiminta
Pelkdssd maksan vajaatoiminnassa annosta ei tarvitse muuttaa. Jos potilaalla on sekd maksan ettd munuaisten
vajaatoiminta, annoksen muuttamista suositellaan (ks. ”Munuaisten vajaatoiminta” edelld).

Pediatriset potilaat
6-12-vuotiaat lapset:
Suositeltu vuorokausiannos on 5 mg (1 kalvopééllysteinen tabletti).

2-6-vuotiaille lapsille eivoida antaa sopivaa annostussuositusta tablettiliikemuodosta. Heille suositellaan
kéytettdviksi levosetiritsiinin  lddkemuotoja, jotka on tarkoitettu lapsille.

Antotapa
Kalvopéaillysteinen tabletti on otettava suun kautta ja nieltivd kokonaisena nesteen kera. Se voidaan ottaa

aterian yhteydessa tai tyhjidn mahaan. Vuorokausiannos on hyva ottaa kerralla.

Kévton kesto

Ajoittaista allergista nuhaa (oireita alle 4 pdivina vikossa, tai kesto alle 4 viikkkoa) hoidetaan oireiden ja
aiemman hoitokokemuksen mukaisesti; hoito voidaan lopettaa, kun oireet ovat hdvinneet, ja aloittaa
uudestaan, kun oireet palaavat. Kliinistd kokemusta on toistaiseksi kuuden kuukauden hoidosta 5 mg:n
levosetiritsiniannoksella kalvopdéllysteistd tablettia kiyttden. Kroonisessa urtikariassa ja kroonisessa
allergisessa nuhassa rasemaattimuodon kéytostd on klimistd kokemusta vuoden ajalta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys levosetiritsiinille, muille piperatsiinijjohdoksille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta, jossa kreatiniinipuhdistuma on alle 10 ml/min.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet



Alkoholin samanaikaisen kdyton suhteen suositellaan varovaisuutta (ks. kohta 4.5).

Potilaiden, joilla on virtsaummelle altistavia tekijoitd (esim. selkdydinvaurio, prostatahyperplasia), tulee
noudattaa varovaisuutta, silli levosetiritsiini voi lisitd virtsaumpiriskia.

Potilaiden, joilla on epilepsia tai kouristusten riski, tulee noudattaa varovaisuutta, silli levosetiritsiini
voi vaikeuttaa kouristuskohtauksia.

Antihistamiinit estdvét vasteen ihon allergiatesteissé, ja ennen téllaisia testejd on oltava (3 péivan)
ladkkeeton (washout) jakso.

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi imeytymishdirio, ei pidd kdyttda titi ladketta.

Levosetiritsiinihoidon lopettamisen jilkeen voi ilmetd kutinaa, vaikka tillaista oiretta ei olisi ollutkaan
ennen hoidon aloittamista. Oireet saattavat havitd itsestdan. Joissakin tapauksissa oireet voivat olla
voimakkaita ja vaatia hoidon uudelleenaloittamisen. Oireiden pitéisi hévitd, kun hoito aloitetaan
uudelleen.

Pediatriset potilaat
Tablettilidkemuodon kéyttod alle 6-vuotiaille lapsille ei suositella, koska tabletit eivit mahdollista annoksen
pienentdmistd. Heille suositellaan kéytettdviksi levosetiritsiinin lddkemuotoja, jotka on tarkoitettu lapsille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Levosetiritsiinilld ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia (ei mydskddan CYP3A4-isoentsyymid indusoivien
aineiden kanssa); rasemaatilla eli setiritsiinilld tehdyissa lukuisissa tutkimuksissa on todettu, ettei kliinisesti
oleellisia haitallisia yhteisvaikutuksia ole (fenatsonin, pseudoefedriinin, simetidiinin, ketokonatsolin,
erytromysiinin, atsitromysiinin, glipitsidin ja diatsepaamin kanssa). Vahéinen setiritsiinipuhdistuman
pieneneminen (16 %) havaittin moniannostutkimuksessa teofyllinin (400 mg kerran vuorokaudessa) kanssa;
kun taas samanaikainen setiritsiinin anto ei muuttanut teofyllinin poistumista.

Moniannostutkimuksessa, jossa annettiin ritonaviiria (600 mg kahdesti piividssd) ja setiritsiinid (10 mg
paivissd), setiritsiinialtistus suureni noin 40 %, kun taas ritonaviirin poistuminen muuttui hieman (-11 %)
samanaikaisen setiritsiimiannon seurauksena.

Ruoka ei pienennd levosetiritsiinistd imeytyvén lidkeaineen osuutta, joskin imeytymisnopeus hidastuu.

Herkilld potilailla setiritsiinin tai levosetiritsiinin ottaminen samanaikaisesti alkoholin tai muiden
keskushermostoa lamaavien aineiden kanssa voi heikentii tarkkaavaisuutta ja suorituskykyéd entisestdén.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vihédn tietoja (alle 300 raskaudesta) levosetiritsiinin  kaytostd raskaana
oleville naisille. Sen sijaan setiritsiinin, levosetiritsinin rasemaatin, kiytostd raskaana oleville naisille on
runsaasti tietoa (yli 1 000 raskaudesta), joka ei viittaa epdmuodostumia aiheuttavaan eikd
sikibon/vastasyntyneeseen kohdistuvaan toksisuuteen. Eldiinkokeissa eiole todettu suoria tai epdsuoria
haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion tai sikion kehitykseen, synnytykseen eikd vastasyntyneen
kehitykseen (ks. kohta 5.3).

Levosetiritsiinin  kaytt6d raskauden aikana voidaan tarvittaessa harkita.

Imetys

Setiritsiinin, levosetiritsinin rasemaatin, on osoitettu erittyvin rintamaitoon ihmiselld. Levosetiritsiini siis
todenndkoisesti erittyy thmisen rintamaitoon. Rintaruokituilla imevaisilld voi imetd levosetiritsiniin  littyvid
haittavaikutuksia. Siksi levosetriritsiinin kayttoon imetyksen aikana tulee suhtautua varoen.



Hedelméllisyys
Klinisid tietoja levosetiritsiinistd ei ole saatavana.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kliinisissd vertailututkimuksissa eiole todettu ndyttoa siité, ettd levosetiritsiini heikentdisi psyykkista
valppautta, reaktiokykyé tai ajokykyad suosituksenmukaisina annoksina. Téstd huolimatta joillakin potilailla
voi esiintyd uneliaisuutta, uupumusta ja voimattomuutta levosetiritsinihoidon aikana. Jos potilaalla on
aikomus ajaa, suorittaa mahdollisesti vaarallisia tehtdvid tai kdyttda koneita, hdnen on otettava huomioon
oma vasteensa télle lidkevalmisteelle.

4.8 Haittavaikutukset

Kliiniset tutkimukset

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat nuoret:

Hoitotutkimuksissa, joihin osallistui 12—71-vuotiaita miehié ja naisia, 15,1 %:la levosetiritsinid (5 mg)
saaneista potilaista oli viahintddn yksi haittavaikutus, kun vastaava luku oli lumeryhméssa 11,3 %. Naistd
haittavaikutuksista 91,6 % oli lievid tai kohtalaisia.

Tehdyissé hoitotutkimuksissa haittavaikutuksien vuoksi keskeyttineitd oli levosetiritsiinid (5 mg) saavien
ryhméssé 1,0 % (9/935) ja lumelddkeryhmédssa 1,8 % (14/771).

Levosetiritsiinilld tehdyissd hoitotutkimuksissa oli 935 potilasta, jotka saivat lddkevalmistetta
suosituksenmukaisina annoksina 5 mg vuorokaudessa. Néistd tutkimuksista yhdistetyssé aineistossa

seuraavia haittavaikutuksia oli vahintddn 1 %:lla levosetiritsinid (5 mg) tai lumeldédkettd saaneista potilaista
(yleiset: >1/100, <1/10):

Haittavaikutus Lumeliike Levosetiritsiini 5 mg
(WHOART) (n=771) (n =935)
Paansérky 25 (3,2 %) 24 (2,6 %)
Uneliaisuus 11 (1,4 %) 49 (5,2 %)

12 (1,6 %) 24 (2,6 %)

Suun kuivuminen

Visymys 9 (12 %) 23 (2,5 %)

Liséksi ilmaantui muutamia melko harvinaisia haittavaikutuksia (melko harvinaiset: >1/1000, <1/100), kuten
astenia ja vatsakipu.

Sedaatioon littyvit haittavaikutukset, kuten uneliaisuus, vdsymys ja astenia, olivat yhteenlaskettuna
yleisempid (8,1 %) levosetiritsiinilld (5 mg) kuin lumelddkkeelld (3,1 %).

Pediatriset potilaat

Kahdessa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa, joihin osallistui 159 lasta, 6-11 kuukauden ikéisille
koehenkildille annettiin 1,25 mg levosetiritsiinid kerran vuorokaudessa kahden viikon ajan ja 1-6 vuoden
ikdisille koehenkildille 1,25 mg levosetiritsiinid kahdesti vuorokaudessa. Seuraavia haittavaikutuksia oli
vihintddn 1 %:lla levosetiritsiinid tai lumeldédkettd saaneilla:

Elinjirjestelmi ja Lumeliike Levosetiritsiini (n=159)
haittavaikutus (n=83)
Ruoansulatus e limis to
Ripuli 0 3 (1.9 %)
Oksentelu 1 (1.2 %) 1 (0.6 %)

Ummetus 0 2 (1.3 %)



Hermosto

Uneliaisuus 2 (2.4 %) 3 (1.9 %)
PsyykKkiset hiiriot
Unihéiriot 0 2 (1.3 %)

Kaksoissokkoutetuissa lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa 243:lle 6-12 —vuotiaalle lapselle annettiin 5
mg levosetiritsiinid vuorokaudessa ajanjaksoina, jotka vaihtelivat alle viikosta 13 viikkoon. Seuraavia
haittavaikutuksia oli vihintdan 1 %:lla levosetiritsiinid tai lumelddkettd saaneilla:

Haittavaikutus Lumeliike (n=240) Levosetiritsiini Smg
(n=243)
Paansérky 52.1 %) 2 (0.8 %)
Uneliaisuus 1 (0.4 %) 7(2.9 %)

Markkinoille tulon jélkeen havaitut haittavaikutukset

Alla luetellut valmisteen markkinoille tulon jilkeen havaitut haittavaikutukset on luokiteltu elinjirjestelmén
ja yleisyyden mukaan. Esiintymistiheys on méaéritelty seuraavasti: hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100, <
1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10
000); tuntematon (saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin).

e Immuunijjirjestelma:
tuntematon: yliherkkyys, mukaan lukien anafylaksia
e Aineenvaihdunta ja ravitsemus:
tuntematon: lisddntynyt ruokahalu
e Psyykkiset héiriot:
tuntematon; aggressio, kiithtyneisyys, aistiharhat, masennus, unettomuus, itsetuhoajatukset, painajainen
e Hermosto:
tuntematon: kouristukset, tuntoharhat, heitehuimaus, pyortyminen, vapina, makuhdiriot
e Kuulo ja tasapainoelin:
tuntematon: huimaus

e Silmit:
tuntematon: ndkohiiriot, nddn himéartyminen, okulogyraatio
e Sydin:

tuntematon: syddmentykytys, syddmen tihedlyontisyys
e Hengityselimistd, rintakehi ja vilikarsina:
tuntematon: hengenahdistus
e Ruoansulatuselimisto:
tuntematon: pahoinvointi, oksentelu, ripuli
e Maksa ja sappi:
tuntematon: maksatulehdus
e Munuaiset ja virtsatiet:
tuntematon: kipu virtsatessa tai virtsaamisvaikeudet, virtsaumpi
e Tho ja ihonalainen kudos:
tuntematon: angioneuroottinen edeema, toistopunoittuma (erythema fixum), kutina, ihottuma, urtikaria
e Luusto, lihakset ja sidekudos:
tuntematon: lihaskipu, nivelkipu
e Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat:
tuntematon: turvotus
e  Tutkimukset:
tuntematon: painon nousu, poikkeavat maksan toimintakokeiden arvot

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Levosetiritsiinthoidon lopettamisen jilkeen on ilmoitettu kutinaa.




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lidkevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
a) Oireet

Yliannostuksen oireita voivat olla aikuisilla uneliaisuus ja lapsilla ensin kilhtymys ja levottomuus, minka
jilkeen esintyy uneliaisuutta.

b) Yliannostuksen hoito
Levosetiritsiinille ei ole spesifista antidoottia.

Y liannostustapauksessa suositellaan oireenmukaista hoitoa tai tukihoitoa. Mahahuuhtelua tulee harkita, jos
ladke on otettu dskettdin. Levosetiritsiini ei poistu tehokkaasti hemodialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Systeemiset antihistamiinit, piperatsiinijohdokset, ATC-koodi: RO6AEQ9
Vaikutusmekanismi

Levosetiritsiini, setiritsiinin (R)-enantiomeeri, on voimakas ja selektiivinen perifeeristen H1-reseptorien
salpaaja.

Sitoutumistutkimuksissa todettiin, etti levosetiritsinilld on voimakas hakuisuus (affiniteetti) ihmisen H1-
reseptoreihin (Ki= 3,2 nmol/l). Levosetiritsimin hakuisuus on kaksinkertainen setiritsinin hakuisuuteen
verrattuna (Ki= 6,3 nmol/l). Levosetiritsiinin irtoamisen puolintumisaika H1-reseptoreista on 115 = 38 min.
Kerta-annoksen jilkeen levosetiritsini on sitoutunut reseptoreihin 90-prosenttisesti 4 tunnin ja 57-
prosenttisesti 24 tunnin kuluttua.

Terveille vapaaehtoisille tehdyt farmakodynamiikan tutkimukset ovat osoittaneet, ettd levosetiritsiini (puoli
annosta) vastaa vaikutukseltaan setiritsiinid sekd iho- ettd nendoireiden hoidossa.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Levosetiritsiinin farmakodynaamista aktiivisuutta on tutkittu satunnaistetuissa, kontrolloiduissa
tutkimuksissa:

Tutkimuksessa, jossa verrattiin levosetiritsiinin (5 mg), desloratadiinin (5 mg) ja lumelddkkeen vaikutusta
histamiinilla aikaansaatuihin ihopaukamiin ja ihon punoitukseen, levosetiritsinihoito véhensi 24 tunnin ajan
thopaukamia ja ihon punoitusta merkittdvisti desloratadiiniin ja lumelidkkeeseen verrattuna (p < 0,001).
Vaikutus oli voimakkain ensimmadisen 12 tunnin aikana.

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa kdytettiin allergeenialtistuskammiota jaljittelevdd koejirjestelya,
on havaittu levosetiritsiinin (5 mg) vaikutuksen siitepolyn aiheuttamien oireiden hoidossa alkavan tunnin
kuluttua lddkkeenotosta.



Levosetiritsiini estdd eotaksiinin aiheuttamaa eosinofiilien migraatiota endoteelisolukerroksen Iipi seké iho-
ettd keuhkosoluissa in vitro (Boydenin kammio- ja solukerrostekniikka). Farmakodynaamisen in vivo -
tutkimuksen (ihokammiotekniikka) perusteella levosetiritsinin (5 mg) kolme tirkeintd estovaikutusta
siitepOlyn aiheuttamassa reaktiossa ensimmaéisten kuuden tunnin aikana olivat: VCAM-1mn vapautumisen
esto, verisuonten lipdisevyyden muuttuminen seké eosinofiilien ilmaantumisen viheneminen (vertailu
lumelddkkeeseen, 14 aikuispotilasta).

Kliininen teho ja turvallisuus

Levosetiritsiinin teho ja turvallisuus on osoitettu useissa kaksoissokkoutetuissa lumekontrolloiduissa
kliinisissd tutkimuksissa kausiluonteisesta tai ymparivuotisesta allergisesta nuhasta kérsivien aikuispotilaiden
hoidossa. Levosetiritsiinin on joissakin tutkimuksissa osoitettu lievittdvin merkittdvésti allergisen nuhan
oireita, mukaan lukien nendn tukkoisuus.

Levosetiritsiinid (5 mg) tutkittin 551 aikuispotilaan hoitotutkimuksessa (potilaista 276 sai levosetiritsiinid)
jatkuvan allergisen nuhan hoidossa (oireita vahintddn 4 pdivind viikossa ja vihintdan 4 perdkkidisen vikon
ajan). Potilaat olivat herkistyneet polypunkille ja heindn siitepolylle. Tulokset osoittivat, ettd lddke oli
klimisesti ja tilastollisesti merkitsevésti lumelddkettd tehokkaampi oireiden lievittdja koko 6 kuukautta
kestdneen tutkimuksen ajan, kun arvioitin kaikkien oireiden ns. oiresummaa. Takyfylaksiaa ei imennyt.
Levosetiritsiini paransi potilaiden eldménlaatua merkitsevésti koko tutkimuksen ajan.

Lumekontrolloidussa, kliinisessd tutkimuksessa, johon osallistui 166 kroonista idiopaattista urtikariaa
sairastavaa potilasta, 85 potilasta sai lumelddkettd ja 81 potilasta 5 mg levosetiritsiinid kerran vuorokaudessa
6 vikkon ajan. Levosetiritsiinihoito vdhensi merkittdvasti kutinaa ensimmadisen vikkon ja koko hoitojakson
aikana lumelddkkeeseen verrattuna. Levosetiritsiini kohensi myds lumelddkettd enemmén terveyteen liittyvaa
eliménlaatua Dermatology Life Quality Index:illd arvioituna.

Kroonista idiopaattista urtikariaa tutkittiin urtikarioiden mallina. Koska histamiinin vapautuminen on
kausaalinen tekijd taudeissa, joihin lLittyy urtikariaa, kroonisen idiopaattisen urtikarian lisédksi
levosetiritsiinin  odotetaan lievittdvan oireita tehokkaasti muissakin urtikarioissa.

Levosetiritsiinilld ei todettu olevan EKG:ssa olennaista vaikutusta QT-aikaan.

Pediatriset potilaat

Levosetiritsiinitablettien turvallisuutta ja tehoa lapsipotilaiden hoidossa on tutkittu kahdessa
lumekontrolloidussa kliinisessa tutkimuksessa. Tutkimuksiin osallistui 6-12-vuotiaita kausiluonteisesta ja
vastaavasti ymparivuotisesta allergisesta nuhasta kérsivid potilaita. Molempien tutkimusten mukaan
levosetiritsiini lievitti merkittdvisti oireita ja paransi terveyteen littyvdd eliménlaatua.

Levosetiritsiinin turvallisuutta alle 6-vuotiailla lapsilla on selvitetty useissa lyhytaikaisissa tutkimuksissa ja
pitkdaikaistutkimuksissa:

. tutkimus, jossa 29:lle allergista nuhaa sairastavalle 2-6 -vuotiaalle lapselle annettiin 1,25 mg
levosetiritsiinid 2 kertaa vuorokaudessa 4 viikon ajan
. tutkimus, jossa 114:lle allergista nuhaa ja kroonista idiopaattista urtikariaa sairastavalle 1-5-vuotiaalle

lapselle annettiin 1,25 mg levosetiritsiinid 2 kertaa vuorokaudessa 2 viikkon ajan

. tutkimus, jossa 45:lle allergista nuhaa ja kroonista idiopaattista urtikariaa sairastavalle 6-11 kuukauden
ikdiselle lapselle annettiin 1,25 mg levosetiritsiinid kerran vuorokaudessa 2 vikon ajan

. pitkdaikaistutkimus (18 kuukautta), jossa 255 atooppista 12-24 kuukauden ikéistd lasta sai
levosetiritsiinid

Turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin mitd on havaittu lyhytaikaisissa 1-5 -vuotiailla lapsilla suoritetuissa
tutkimuksissa.

5.2 Farmakokinetiikka



Levosetiritsiinin farmakokineettinen profiili on lineaarinen seka ja ajasta ja annoksesta riippumaton.
Yksiloiden vélinen vaihtelu on vahdistd. Farmakokineettinen profiili on sama annettaessa pelkkda
enantiomeerid kuin annettaessa setiritsiini. Enantiomeerien muuttumista toiseen muotoon ei ilmene
imeytymisen eikd eliminaation aikana.

Ime inen

Levosetiritsiini imeytyy suun kautta otettuna nopeasti ja imeytyvén lidkeaineen osuus annoksesta on suuri.
Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 0,9 tunnin kuluttua annoksen ottamisesta. Vakaa tila saavutetaan
kahdessa péiviassd. Huippupitoisuudet ovat tyypillisesti 270 ng/ml kerta-annoksen ja 308 ng/ml toistuvien
annosten (5 mg kerran paivéssd) jilkeen. Imeytyvén lidkeaineen osuus on annoksesta rijppumaton eiké
ruoka vaikuta sithen, huippupitoisuus on kuitenkin pienempi ja saavutetaan myohemmin.

Jakautuminen

Tietoa jakautumisesta ihmisen kudoksiin ei ole, ei myoskéén siitd, lipdiseekd levosetiritsiini veri-aivoesteen.
Rotan ja koiran kudosten lddkeainepitoisuudet ovat suurimmat maksassa ja munuaisissa ja pienimmét
keskushermostossa.

Levosetiritsiini  sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin  90-prosenttisesti. Levosetiritsiinin jakautuminen on
rajoittuvaa, jakautumistilavaus on 0,4 kg

Biotransformaatio

Ihmisessi alle 14 % levosetiritsiiniannoksesta metaboloituu, ja geneettisestd polymorfiasta tai
samanaikaisesta entsyymin estdjien kiytosta johtuvien yksildllisten erojen odotetaan siksi olevan vihéiisia.
Metaboliareittejd ovat aromaattinen oksidaatio, N- ja O-dealkylaatio ja tauriinikonjugaatio.
Dealkylaatioreiteissd vilittdjand on paddasiassa CYP 3A4, kun taas aromaattiseen oksidaatioon osallistuu
useita ja/tai tunnistamattomia CYP-isoformeja. Levosetiritsiini ei vaikuttanut CYP- isoentsyymien 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 ja 3A4 aktiivisuuteen pitoisuuksina, jotka olivat huomattavasti suurempia kuin mitd suun
kautta otetulla 5 mg:n annoksella saavutetaan.

Levosetiritsiinin  yhteisvaikutukset muiden aineiden kanssa tai pdinvastoin ovat epdtodenndkoisid, koska
levosetiritsimin metabolia on vdhdistd eikd silli ole metaboliaa estivii vaikutusta.

Eliminaatio

Ladkeaineen puolintumisaika plasmassa on aikuisissa 7,9 = 1,9 tuntia. Laskennallinen kokonaispuhdistuma
on 0,63 ml/min/kg. Levosetiritsiini ja metaboliitit erittyvat pddosin (noin 85,4 % annoksesta) virtsaan.
Ulosteeseen erittyy vain 12,9 % annoksesta. Levosetiritsiini erittyy sekd suodattumalla munuaiskerésistd ettd
erittymalld aktiivisesti munuaistichyissa.

Munuaisten vajaatoiminta

Levosetiritsiinin laskennallinen kokonaispuhdistuma on verrannollinen kreatiniinipuhdistumaan. Siksi
levosetiritsinin  annosvilien muuttaminen kreatinimipuhdistuman perusteella on suositeltavaa, jos potilaalla
on keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta. Jos henkilolld on anurinen myo6héisvaiheen
munuaissairaus, kokonaispuhdistuma on noin 80 % pienempi kuin terveen henkilon arvo. Tavanomaisessa
neljin tunnin hemodialyysissd poistuu alle 10 % levosetiritsiinista.

Pediatriset potilaat

Farmakokineettisessé tutkimuksessa, jossa annettiin 5 mg levosetiritsiinid suun kautta kerta-annoksena 14:lle
6-11 -vuotiaalle lapselle, joiden paino vaihteli 20 kg ja 40 kg vililld, lapsilla todettin noin kaksinkertaiset
Ciux- ja AUC-arvot verrokkitutkimuksen terveisiin aikuisiin verrattuna. Keskimédérdinen C,,x oli 450 ng/ml,
joka saavutettin keskimdérin 1,2 tunnissa. Painon suhteen normalisoitu kokonaispuhdistuma oli lapsilla 30
% suurempi ja eliminaation puolintumisaika 24 % lyhyempi aikuisiin verrattuna. Farmakokineettisid
tutkimuksia eiole tehty alle 6-vuotiaille lapsille. Retrospektiivinen populaatiofarmakokineettinen analyysi
suoritettiin 324 koehenkilolld (181:11d 1-5 -vuotiaalla lapsella, 18:1la 6-11 -vuotiaalla lapsella ja 124:114 18-
55 -vuotiaalla aikuisella), jotka saivat yhden tai useampia annoksia levosetiritsiinid, annoksen vaihdellessa
1,25 mgn ja 30 mgn vililld. Tastd analyysistd saadut tiedot osoittivat, ettd lapsilla joiden ikd on 6
kuukaudesta 5 vuoteen, 1,25 mgn péivittdisen levosetiritsiinin kerta-annoksen jilkeinen pitoisuus plasmassa
on samansuuruinen kuin aikuisilla, jotka saavat 5 mg kerran paivéssa.




lakkadat

lakkaistd potilaista on vain vihdn farmakokineettistd tietoa. Kun levosetiritsini annettin 30 mg suun kautta
kerran pdivdssa toistuvaisannoksina 6 paivin ajan 9 idkkdille (65-74 -vuotiaalle) koehenkildlle,
kokonaispuhdistuma oli noin 33 % pienempi kuin nuorilla aikuisilla. Raseemisen setiritsiinin
farmakokinetilkan on osoitettu olevan riippuvainen enemménkin munuaisten toiminnasta kuin isti. TAta
tutkimustulosta voidaan soveltaa myds levosetiritsiiniin, koska sekd levosetiritsiini ettd setiritsiini erittyvat
péadasiassa virtsaan. Tdmén vuoksi ikddntyneiden potilaiden levosetiritsiiniannos pitdd sovittaa
munuaistoiminnan mukaan.

Sukupuoli
Sukupuolen mahdollista vaikutusta levosetiritsinin farmakokinetiikkaan on arvioitu tutkimalla aineen

farmakokinetiikkaa 77 potilaassa (40 miesté, 37 naista). Puoliintumisaika oli hieman lyhyempi naisilla (7,08
+ 1,72 tuntia) kuin miehilld (8,62 + 1,84 tuntia); ruumiinpainoon suhteutettu puhdistuma naisilla (0,67 + 0,16
ml/min/kg) on verrattavissa miesten vastaavaan (0,59 £ 0,12 ml/min/kg). Samaa pdivittdistd annosta ja samaa
annosvilid voidaan kayttdd sekd miehille ettd naisille, jos heidin munuaisensa toimivat normaalisti.

Rotu

Rodun vaikutusta levosetiritsiinin  kinetilkkaan eiole tutkittu. Koska levosetiritsiini erittyy padasiassa
munuaisten kautta, eikd puhdistumassa ole merkittdvid rotujen vilisid eroavaisuuksia, levosetiritsiinin
farmakokineettisissd ominaisuuksissa ei oleteta olevan rotujen vilisid eroavaisuuksia. Raseemisen
setiritsiinin  kinetilkassa ei ole havaittu rotujen vélisid eroavaisuuksia.

Maksan vajaatoiminta

Levosetiritsiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Kroonista
maksasairautta (hepatosellulaarinen, kolestaattinen ja biliaarinen kirroosi) sairastaville annetun 10 mgn tai
20 mg:n raseemisen setiritsiinikerta-annoksen puoliintumisaika suureni 50 % ja puhdistuma heikkeni 40 %
terveisiin vapaachtoisiin verrattuna.

Farmakokineettinen / farmakodynaaminen suhde
Vaikutus histamiinin aiheuttamiin ihoreaktioihin ei korreloi lidkeaineen pitoisuuteen plasmassa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seki reproduktiotoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tablettiydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa
Magnesiumstearaatti (E572)

Kalvopéillyste
Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 400

6.2 Yhteensopimattomuudet



Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
PVC/PVDC/Al-lapipainopakkaus tai oP A/Al/PVC/Al-lipipainopakkaus
Pakkauskoot:

Léapipainopakkauksessa on 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 90 tai 100 tablettia.
Kerta-annosldpipainopakkaus sisiltdd 30x1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel, Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

25329

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

2.4.2009/25.5.2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

07.12.2021



PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN
Levocetirizin STADA 5 mg tablett, filmdragerad
2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Levocetirizindihydroklorid.
Varje filmdragerad tablett innehéller 5 mg levocetirizindihydroklorid (motsvarande 4.2 mg levocetirizin).

Hjilpdmne med kind effekt
Varje filmdragerad tablet innehaller 64,0 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett, filmdragerad.

Filmdragerade tabletter 4r vita eller benvita, ovala, bikonvexa tabletter, mirkta med ‘L9CZ’ péd ena sidan och
med ‘5’ pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling av symtom vid allergisk rinit (inclusive perenn allergisk rinit) och urtikaria hos vuxna och
minst 6 ar gamla barn.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering
Vuxna och ungdomar éver 12 dr

Den rekommenderade dagliga dosen dr 5 mg (1 filmdragerad tablett).

Aldre
Justering av dosen rekommenderas till dldre patienter med mattligt till allvarligt nedsatt njurfunktion (se
Nedsatt njurfunktion).

Nedsatt njurfunktion

Doseringsintervallen ska justeras individuellt med hinsyn till njurfunktion. Justera doseni enlighet med
tabellen nedan. For att anvénda doseringstabellen behovs en berdkning av patientens kreatininclearance
(CLcr) i m/min. CLcr (ml/min) kan berdknas fran serumkreatinin (mg/dl) med hjdlp av foljande formel:

[140 - alder (ar)] x vikt (kg)
CLcr= (x 0,85 for kvinnor)
72 x serumkreatinin (mg/dl)




Dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion:

Grupp Kreatininclearance (ml/min) Dos och frekvens
Normal >80 1 tablett dagligen

Latt 50-79 1 tablett dagligen
Mattligt 30-49 1 tablett varannan dag
Allvarligt <30 1 tablett var tredje dag
Njursjukdom 1 slutstadiet — <10 Kontraindicerat
Patienter som genomgar dialys

For barn med nedsatt njurfunktion justeras dosen individuellt med hénsyn till patientens renala clearance och
kroppsvikt. Inga doseringsanvisningar finns tillgéingliga for barn med njurinsufficiens.

Nedsatt leverfunktion
Dosjustering behdvs inte for patienter med enbart nedsatt leverfunktion. Patienter med nedséttning av béde
lever- och njurfunktion rekommenderas dosjustering (se ovan; Nedsatt njurfunktion).

Pediatrisk population
Barn 6-12 ér:
Den rekommenderade dagliga dosen dr 5 mg (1 filmdragerad tablett).

For barn i aldern 2-6 ar kan ingen dosrekommendation ges for tablettformuleringen. For dessa patienter
rekommenderas likemedelsformer av levocetrizin anpassade for barn.

Administreringssatt
Den filmdragerade tabletten svéljs hel med vitska. Tabletten kan intas oberoende av maltider. Hela den
dagliga dosen bor intas vid ett tillfalle.

Behandlingstid
Vid allergisk rinit (symtom under 4 dagar i veckan och symtomens varaktighet under 4 veckor) behandlas

symtomenligt och i enlighet med erfarenhet fran tidigare behandling; behandlingen kan avbrytas nar
symtomen har férsvunnit och pabdrjas pa nytt dd symtomen aterkommer. Klinisk erfarenhet med 5 mg
levocetirizin som en filmdragerad tablett formulering finns for ndrvarande for en 6 manader lang
behandlingsperiod. For kronisk urtikaria och kronisk allergisk rinit finns det upp till ett ars klinisk erfarenhet
med racematet.

43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot levocetirizin, andra piperazinderivat eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarligt nedsatt njurfunktion med en kreatininclearance pa mindre dn 10 ml/min.

44 Varningar och forsiktighet

Forsiktighet rekommenderas vid intag av alkohol (se avsnitt 4.5).



Forsiktighet bor iakttas hos patienter med predisponerande faktorer for urinretention (sésom
ryggmargsskada, prostatahyperplasi) eftersom levocetirizin kan 6ka risken for urinretention.

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med epilepsi och risk for konvulsioner eftersom levocetirizin kan
forvérra krampanfallen.

Resultatet for allergitester pd hud kan paverkas av antihistaminer och ett behandlingsuppehall pa 3 dagar
krédvs innan testet utfors (washout period).

Patienter med nagot av foljande sillsynta drftliga tillstind bor inte ta detta likemedel: galaktosintolerans,
total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Pruritus kan uppsta nér levocetirizinbehandling avslutas, &ven om dessa symtom inte var nirvarande fore
behandlingsstart. Symtomen kan forsvinna av sig sjilvt. I vissa fall kan symtomen vara intensiva och krava
att behandlingen aterstartas. Symtomen bor forsvinna nér behandlingen aterstartas.

Pediatrisk population
Tablettformuleringen rekommenderas inte till barn under 6 &r eftersom denna formulering inte dr anpassad
for nddviandig dosreduktion. En barnanpassad formulering av levocetirizin rekommenderas.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Det har inte utforts nagra interaktionsstudier med levocetirizin (inga studier gjorts med CYP3A4-inducerare
heller); studier med racematet cetirizin har visat att det inte forekommer négra kliniskt

relevanta odnskade interaktioner (med fenazon, pseudoefedrin, cimetidin, ketokonazol, erytromycin,
azitromycin, glipizid och diazepam). En liten minskning av utséndringen av cetirizin (16 %) observerades i
en flerdosstudie med teofyllin (400 mg en gang dagligen), medan elimineringen av teofyllin inte dndrades
vid samtidig administrering av cetirizin.

I en multidosstudie med ritonavir (600 mg tva ganger dagligen) och cetirizin (10 mg dagligen) okade
exponeringen for cetirizin med ca. 40% samtidigt som utsondringen av ritonavir férandrades nagot (-11%)
vid samtidig administrering av cetirizin.

Graden av absorption av levocetirizin minskas inte av mat, 4ven om absorptionshastigheten minskas.

Hos kénsliga personer kan ett samtidigt alkoholintag med cetirizin eller levocetirizin eller andra
CNSdampande medel ytterligare forsdmra uppmarksamheten och prestationsformagan.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

For levocetirizin finns inga eller en begransad midngd data (fran farre 4n 300 graviditeter) fran gravida
kvinnor. Déremot finns det mycket data (fran mer &n 1000 graviditeter) fran anvdndning av cetirizin,
racematet av levocetirizin, som inte talar fér uppkomsten av missbildningar eller toxicitet mot
fostret/nyfodda. Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter pa graviditet, utveckling
hos embryo eller foster, fodsel eller postnatal utveckling (se 5.3).

Forskrivning till gravida kvinnor kan dvervigas vid behov.

Amning

Cetirizin, racematet till levocetirizin, passerar 6ver i brostmjolk hos ménniska. Det dr darfor sannolikt att
ocksa levocetirizin passerar 6ver i brostmjolk hos midnniska. Hos ammande barn kan biverkningar orsakade
av levocetirizin forekomma. Dérfor bor forsiktighet iakttas vid forskrivning till ammande kvinnor.

Fertilitet
Kliniska uppgifter med levocetirizin finns inte tillgéingliga.



4.7 Effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner

Jamforande kliniska studier har inte pavisat att levocetirizin vid den rekommenderade dosen nedsétter
uppméirksamheten, reaktionsforméagan eller formagan att framfora fordon. Vissa patienter kan dock uppleva
somnolens, trétthet och asteni under behandling med levocetirizin. Patienter som ténker kora bil, utova
riskfyllda aktiviteter eller hantera maskiner bor darfor ta hdnsyn till sin egen respons pa likemedlet.

4.8 Biverkningar

Kliniska studier

Vuxna och ungdomar éver 12 dar:

I kliniska f6rs6k med kvinnor och mén i dldern 12 till 71 ar hade 15,1 % av patienterna som fick
levocetirizin (5 mg) minst en biverkan, jamfort med 11,3 % i placebo-gruppen. 91,6 % av dessa biverkningar
var milda till mattliga.

I kliniska studier var andelen som limnade studien pa grund av biverkningar 1,0 % (9/935) med levocetirizin
(5 mg) och 1,8 % (14/771) med placebo.

Kliniska studier med levocetirizin omfattade 935 personer som fick likemedlet i den rekommenderade dosen
5 mg dagligen. Sammantaget under dessa studier rapporterades foljande incidens av biverkningar med
frekvensen 1 % eller mer (vanliga: >1/100, <1/10) med levocetirizin 5 mg respektive placebo:

Biverkning Placebo Levocetirizin 5 mg
(WHOART) (n=771) (n=935)
Huvudvirk 25 (3,2 %) 24 (2,6 %)
Somnolens 11 (14 %) 49 (5,2 %)
Muntorrhet 12 (1,6 %) 24 (2,6 %)
Trotthet 9.2 %) 23 (2.5 %)

Vidare sags biverkningar med incidensen mindre vanliga (mindre vanliga: >1/1000, <1/100) sasom asteni
och magsmartor.

Sederingsrelaterade biverkningar sdsom somnolens, trotthet och asteni var sammantaget vanligare (8,1 %)
med levocetirizin (5 mg) 4n med placebo (3,1 %).

Pediatrisk population

I tva placebokontrollerade studier i vilka 159 barn deltog gavs 1,25 mg levocetirizin en gang dagligen, under
tvd veckor till forsokspersoner ialdern 6-11 minader och 1,25 mg levocetirizin tva ganger dagligen till
forsokspersoner i aldern 1-6 ar. Foljande biverkningar rapporterades hos minst 1% bland dom som fatt
levocetirizin respektive placebo:

Organsystem och Placebo Levocetirizin (n = 159)
biverkning (n=83)

M ats méltnings organ

Diarré 0 3 (1.9%)
Krikningar 1(1.2%) 1 (0.6%)
Forstoppning 0 2 (1.3%)
Nervsystemet

Somnolens 2 (2.4%) 3(1.9%)
Psykiska storningar

Sémnstorningar 0 2 (1.3%)




I en dubbelblind placebokontrollerad studie fick 243 barni aldern 6-12 &r 5 mg levocetirizin per dag under
en period som varierade fran under en vecka till 13 veckor. Foljande biverkningar rapporterades hos minst
1% bland dom som fatt levocetirizin respektive placebo:

Biverkning Placebo (n=240) Levocetirizin Smg
(n=243)
Huvudvérk 52.1%) 2 (0.8 %)
Somnolens 1(0.4 %) 7(2.9 %)

Biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktion

Nedannidmnda biverkningar rapporterade efter marknadsintroduktion é&r klassificerade enligt organsystem
och frekvens. Frekvenser for biverkningar definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (>
1/100, < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100); séllsynta (> 1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<
1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgdngliga data).

e Immunsystemet:
ingen kind frekvens: overkdnslighet, inklusive anafylaxi
e Metabolism och nutrition
ingen kénd frekvens: 6kad aptit
e Psykiska stoérningar
ingen kind frekvens: aggression, agitation, hallucinationer, depression, somnloshet,
sjalvmordstankar, mardréommar
e Centrala och perifera nervsystemet
ingen kéand frekvens: kramper, parestesier, svindel, synkopé, tremor, dysgeusi
e Oron och balansorgan
ingen kéind frekvens: svindel

e Ogon
ingen kénd frekvens: synstorningar, dimsyn, oculogyr kris
e Hjirtat

ingen kéind frekvens: palpitationer, takykardi
e  Andningsvdgar, brostkorg och mediastinum
ingen kind frekvens: andfaddhet
e Magtarmkanalen
ingen kénd frekvens: illamdende, krikningar, diarré
e Leveroch gallvigar
ingen kind frekvens: leverinflammation
e Njurar och urinvigar
ingen kénd frekvens: dysuria eller enures, urinretention
e Hud och subkutan vivnad
ingen kind frekvens: angioneuroottiskt 6dem, erythema fixum, klada, utslag, urtikaria
o Muskuloskeletala systemet och bindvév
ingen kénd frekvens: muskelsmirta, ledsmésrta
e Allmédnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
ingen kind frekvens: 6dem
e Undersokningar
ingen kénd frekvens: viktokning, avvikande resultat i leverfunktionstester

Beskriving av valda biverkningar
Efter utsdttning av levocetirizin har kldda rapporterats.

Rapportering av misstinkta biverkningar




Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering
a) Symtom
Symptom pa 6verdosering kan omfatta dasighet hos vuxna och hos barn initialt agitation och rastloshet foljt
av dasighet.
b) Hantering av 6verdosering
Det finns inget ként specifikt motgift mot levocetirizin.
Vid 6verdos rekommenderas symtomatisk eller understodjande behandling. Ventrikeltomning bor Gvervigas
om intaget skett nyligen. Levocetirizin elimineras inte effektivt vid hemodialys.
5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antihistaminer for systemiskt bruk, piperazinderivat, ATC-kod: RO6AE09.

Verkningsmekanism
Levocetirizin, (R)-enantiomeren av cetirizin, dr en potent och selektiv antagonist till perifera H1-receptorer.

Bindningsstudier visade att levocetirizin har hog affinitet fér humana H1-receptorer (Ki= 3,2 nmol/l).
Levocetirizin har en affinitet som &r 2 ganger hdgre dn den for cetirizin (Ki= 6,3 nmol/l). Levocetirizin
dissocierar fran H1-receptorer med en halveringstid pa 115 + 38 min.

Efter en enkeldos binds levocetirizin till 90 procent till receptorer efter 4 timmar och till 57 procent efter 24
timmar.

Farmakodynamiska studier utforda hos friska frivilliga har visat att (en halv dos) levocetirizin motsvarar
effekten av cetirizin vid behandling av symtom fran hud och nisa.

Farmakodynamisk effekt
Den farmakodynamiska aktiviten hos levocetirizin har underokts i randomiserade, kontrollerade
undersokningar:

I enstudie dir man jimforde effekten av levocetirizin (5 mg), desloratadin (5 mg) och placebo pa
histamininducerad kvaddelbildning och hudrodnad minskade levocetirizin kvaddelbildning och hudrodnad
signifikant i forhallande till desloratadin och placebo under 24 timmar (p<0,001). Effekten var storst under
de forsta 12 timmarna.

I en placebokontrollerad studie dir man anvinde ett forsdksarrangemang som simulerade en
allergenexponeringskammare kunde man iaktta att effekten av levocetirizin (5 mg) pa polleninducerade
symtom bdrjar inom en timme efter intag av medicinen.

In vitro-studier (Boydenkammar- och cellagertekniker) visar att levocetirizin inhiberar eotaxininducerad
transendoteliell migration av eosinofiler genom bade hud- och lungceller. En farmakodynamisk



experimentell studie in vivo (hudkammarteknik) visade pé tre huvudsakliga inhibitoriska effekter av
levocetirizin 5 mg (jimfort med placebo) under de forsta 6 timmarna av en polleninducerad reaktion (hos 14
vuxna patienter): inhibering av frislippning av VCAM-1, modulering av vaskuldr permeabilitet samt
minskad rekrytering av eosinofiler.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sdkerheten hos levocetirizin has visats i flera dubbelblinda, placebokontrollerade, kliniska
studier utforda pa vuxna patienter som lider av sdsongsbunden allergisk rinit och perenn allergisk rinit. I
vissa studier har levocetirizin visats lindra signifikant symtomen vid allergisk rinit, inklusive néstippa.

En 6 manaders klinisk studie pa 551 vuxna patienter (inklusive 276 levocetirizinbehandlade patienter) som
led av persisterande allergisk rinit (symtom nirvarande 4 dagar i veckan minst 4 veckor i f6ljd) och som var
sensibiliserade mot kvalster och gréaspollen visade att levocetirizin 5 mg var kliniskt och statistiskt
signifikant mer verksam dn placebo i forbéttring av den totala symtompodngen (total symptom score) for
allergisk rinit under hela tiden studien varaktighet, utan ndgon takyfylaxi. Under hela studien forbéttrade
levocetirizin signifikant patienternas livskvalitet.

I en placebokontrollerad studie med 166 patienter som led av kronisk idiopatisk urtikaria fick 85 patienter
placebo och 81 patienter fick 5 mg levocetirizin en gang per dag under 6 veckor. Levocetirizin minskade
mérkbart kldda under den forsta veckan och under hela behandlingsperioden jamfort med placebo.
Levocetirizin 6kade ocksa mirkbart den hélsorelaterade livskvaliteten métt med Dermatology Life Quality
Index.

Kronisk idiopatisk urtikaria anvindes som modell for urtikarior. Eftersom frigivning av histamin 4r en kausal
faktor vid sjukdomar med urtikaria antas det att levocetirizin utdvar en effektiv symtomlindring &ven vid
andra urtikarior utéver kronisk idiopatisk urtikaria.

EKG visade inga relevanta effekter av levocetirizin pa QT-intervallet.

Pediatriska patienter

Effekt och sékerhet av levocetirizin tabletter vid behandling av barn har undersokts i samband med tva
placebokontrollerade kliniska studier. [ undersdkningen deltog patienter i dldern 6-12 ar med sdsongsbunden
eller persisterande allergisk rinit. I bada lindrade levocetirizin mérkbart symtomen och forbittrade den
hélsorelaterade livskvaliteten.

Sékerheten av levocetirizin hos bar under 6 ar har undersokts i flera kortvariga undersokningar och i
lAngvariga undersokningar:
e cn undersdkning dir 29 barn i dldern 2-6 &r med allergisk rinit gavs 1,25 mg levocetirizin 2 ganger
dagligen under 4 veckors tid
e en undersokning dir 114 barn i &ldern 1-5 ar med allergisk rinit och kronisk idiopatisk urtikaria gavs
1,25 mg levocetirizin 2 ginger dagligen under 2 veckors tid
e cn undersdkning dir 45 barn i aldern 6-11 manader med allergisk rinit och kronisk idiopatisk
urtikaria gavs 1,25 mg levocetirizin en gang om dagen under 2 veckor
e cn langtidsundersdkning (18 méanader) med 225 atopiska barn i dldern 12-24 manader fick
levocetirizine.

Sékerhetsprofilen var likadan som den man observerat i kortvariga undersdkningar med barni aldern 1-5 ar.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Levocetirizins farmakokinetik ar linjir och tids- och dosoberoende. Variation mellan individer dr liten. Den

farmakokinetiska profilen dr densamma vid administrering av enbart denna enantiomer som vid
administrering av cetirizin. Ingen kiral inversion av enantiomer sker under absorption eller eliminering.

Absorption



Levocetirizin absorberas snabbt och i stor omfattning efter oral administrering. Hos vuxna nis maximal
plasmakoncentration 0,9 timmar efter dosering. Steady state nas efter tvd dagar. Typiska maximala
plasmakoncentrationer dr 270 ng/ml och 308 ng/ml efter enstaka respektive upprepade orala doser (5 mg en
gang per dygn). Graden av absorption dr dosoberoende och éndras inte av foda; dock sdanks och forsenas den
maximala plasmakoncentrationen.

Distribution

Data for vdvnadsdistribution finns inte tillgdngliga for madnniska, inte heller angadende passagen av
levocetirizin genom blodhjarnbarridren. Hos ratta och hund hittas de hogsta vavnadsnivaerna i lever och
njurar, de ldgsta i CNS.

Levocetirizin ar till 90 % bundet till plasmaproteiner. Distributionen av levocetirizin ar restriktiv, da
distributionsvolymen é&r 04 Vkg.

Metabolism

Graden av metabolisering av levocetirizin hos méinniska dr mindre dn 14 % av dosen och dirfor véntas
skillnader som orsakas av genetisk polymorfism eller samtidigt intag av enzymhdmmare vara forsumbara.
Metaboliseringsvigarna omfattar bland annat aromatisk oxidering, N- och O-dealkylering och
taurinkonjugering. Dealkyleringen sker i forsta hand via CYP 3A4 medan den aromatiska oxideringen
involverar flera och/eller oidentifierade CYP-isoformer. Levocetirizin hade ingen effekt pa aktiviteten hos
CYP-isoenzymerna 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 vid koncentrationer hogt 6ver de maximala
koncentrationer som nas efter en oral dos om 5 mg.

P4 grund av dess ringa metabolism och franvaron av potential for metabol inhibering ar interaktion mellan
levocetirizin och andra substanser inte trolig.

Eliminering
Halveringstiden i plasma hos vuxna &ar 7,9 + 1,9 timmar. Clearance dr i genomsnitt 0,63 ml/min/kg. Den

huvudsakliga utsondringsvagen for levocetirizin och dess metaboliter &r via urinen (ca 85,4 % av dosen).
Utsondring via faeces star enbart for 12,9 % av dosen. Levocetirizin utsondras bade genom glomerulér
filtrering och aktiv tubulér sekretion.

Nedsatt njurfunktion

Levocetirizins total clearance &r korrelerad till kreatininclearance. For patienter med mattligt till allvarligt
nedsatt njurfunktion rekommenderas dirfor att levocetirizins doseringsintervaller justeras baserat pa
kreatininclearance. Hos personer med njursjukdom 1i slutstadiet med anuri &r clearance ca 80 % lidgre dn hos
friska personer. Médngden levocetirizin som forsvinner under en normal 4- timmars hemodialys dr <10 %.

Pediatriska patienter

Vid farmakokinetiska undersokningar med 5 mg levocetrizin per oralt som en engangsdos till 14

barn i dlder 6-11 ar, vars vikt varierade mellan 20 kg till 40 kg, sags ca dubbelt hogre Cmax- och AUC-
vérden jamfort med friska fullvuxna i en kontrollstudie. Det genomsnittliga Cmax-vardet var 450 ng/ml,
vilket uppnaddes i genomsnitt inom 1,2 timmar. Viktnormaliserad totalclearance var 30% hogre och
elimineringens halveringstid var 24% kortare hos barnen i1 jamforelse med vuxna. Farmakokinetiska
undersokningar har inte utforts hos barn under 6 &r. En retrospektiv populationsfarmakokinetisk analys
genomfordes hos 324 forsdkspersoner (hos 181 barn i &ldern 1-5 ar, hos 18 barn i dldern 6-11 &r och hos 124
fullvuxna i aldern 18-55 ér) som fick en eller flera levocetirizindoser, dé dosen varierade mellan 1,25 mg till
30 mg. Denna studie visade att plasmakoncentrationen efter en engangsdos av 1,25 mg levocetirizin hos barn
i aldern 6 manader till 5 ar var den samma som hos som vuxna som fick 5 mg en gang per dag.

Aldre

Det finns endast begransade farmakokinetiska uppgifter frén dldre patienter. Da 30 mg levocetirizin gavs per
oralt en ging per dag till 9 dldre patienter (65-74 ar) som upprepade doser under 6 dagar var totalclearance
ca. 33% lagre dn hos yngre patienter. Farmakokinetiken avracemiskt levocetirizin har visats vara mera
beroende av njurfunktionen dnav aldern. Dessa fynd kan ocksa tillimpas pa levocetirizin eftersom bode
levocetirizin och cetirizin utsondras i urinen. Darfor bor levocetirizindosen hos dldre anpassas till
njurfunktionen.



Kon

Konets eventuella inverkan pa farmakokinetiken av levocetirizin har undersékts hos 77 patienter (40 mén, 37
kvinnor). Halveringstiden var nagot kortare hos kvinnor (7,08 = 1,72 timmar) dn hos méin (8,62 +1,84
timmar); clearance i forhallande till kroppsvikt hos kvinnor (0,67 =+ 0,16 m/min/kg) &r jaimforbar med den
hos mén (0,59 + 0,12 ml/min/kg). Samma dagliga dos och samma dosintervall kan tillimpas hos badde méin
och kvinnor ifall deras njurar fungerar normalt.

Ras

Inverkan av ras pa farmakokinetiken av levocetirizin har inte undersokts. Eftersom levocetirizin
huvudsakligen utsondras via njurarna och emedan det inte foreligger markbara skillnader i kreatininclearance
mellan olika raser kan man anta att levocetirizin inte &r forknippad med farmakokinetiska skillnader mellan
olika raser. Inga farmakokinetiska skillnader hos racemiskt levocetirizin har observerats mellan olika raser.

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken hos levocetirizin har inte undersdkts hos patienter med leverinsufficiens. Patienter med
kronisk leversjukdom (hepatocelluldr, kolestatisk och bilidr kirros) som gavs 10 eller 20 mg racemiskt
cetirizin som en enstaka dos hade 50% okad halveringstid tillsammans med 40% minskning i clearance
jAmfort med friska forsokspersoner.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhillande
Inverkan pé histamininducerade hudreaktioner korrelerar inte med plasmakoncentrationen.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
reproduktionseffekter visade inte nagra sérskilda risker for manniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Tablettkdrna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa
Magnesiumstearat (E572)

Filmdragering
Hypromellos (E464)

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras 1 originalférpackningen. Fuktkénsligt.



6.5 Forpackningstyp och innehall

PVC/PVDC/Al-blister eller OPA/AVPVC/Al-blister.
Forpackningsstorlekar:

I blister: 7, 10, 14, 20, 21, 28, 30, 90 eller 100 tabletter.

Endos blisterforpackning innehaller 30x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.
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